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論 文 内 容 要 旨 
Chapter 1. Introduction 
From around 2000, asymmetric organocatalysis developed explosively and it’s still a rapid growing field today.  
Organocatalytic reactions usually proceed in mild condition.  It’s more environmentally friendly compared with 
conventional transition-metal catalysis because it doesn’t cause the problem of heavy metal residue.  Among all 
the organocatalysts, chiral phosphoric acid especially BINOL derived chiral phosphoric acid, which was 
developed by our group and Akiyama’s group independently, has been demonstrated to be a powerful and versatile 
catalyst in a lot of reactions.  The typical activation mode is that the Brønsted acidic site activates electrophile 
while the Brønsted basic site activates pro-nucleophile via hydrogen bonds.  More recently, its conjugate base, 
the phosphate anion, has been proved to be effective in controlling the stereoselectivity of cationic species through 
formation of ion-pair.  It has been applied not only in organocatalysis but also in transition metal catalysis.  In 
my doctoral course, I mainly focused on developing new asymmetric transformations by using this strategy and 
investigated their mechanism as well. 
 
Chapter 2. Chiral Silver phosphate Catalyzed Transformation of ortho-Alkynylaryl Ketones into 1H-Isochromene 
Derivatives through an Intramolecular Cyclization/Enantioselective Reduction Sequence 
Isobenzopyrylium ions are stable oxonium cations due to their aromaticity of 10-π electron system.  Their high 
and unique reactivity has attracted great attention during the past decade.  However, catalytic enantioselective 
reactions of the isobenzopyrylium ions remain largely unexploited.  One of the common approaches to generate 
（別紙様式９）                                          【論文提出によるもの】 
isobenzopyrylium ion is intramolecular cyclization of ortho-alkynylaryl carbonyl compounds catalyzed by 
π-acidic transition metal catalyst.  We envisioned that if π-acidic transition metal phosphate salt is applied as 
catalyst, ion-pair of isobenzopyrylium and chiral phosphate may be generated in-situ.  Under the influence of 
chiral phosphate, isobenzopyrylium may undergo further transformation in enantioselective manner. 
Based on in this concept, we successfully developed an enantioselective consecutive transformation of 
ortho-alkynylaryl ketones catalyzed by chiral silver phosphate.  Hantzsch ester was selected as the nucleophilic 
hydrogen donor to trap the in-situ generated isobenzopyrylium intermediate.  As the result, corresponding 
1H-isochromene derivatives were obtained in high yield with good to excellent enantioselectivity. 
Mechanistic study strongly suggests that isobenzopyrylium cation involves as the key intermediate in the 
present consecutive transformation.  The synthetic utility of the present method was demonstrated by application 
to asymmetric synthesis of 9-oxabicyclo[3.3.1]nona-2,6-diene framework which was found in some bioactive 
molecules. 
 
Chapter 3. Chiral Phosphoric Acid-Catalyzed Enantioselective Synthesis of 1,4-Dithiepanes from Ring-Expansion 
Reaction of 1,3-Dithiane Derivatives: Reaction and Mechanistic Insight 
Thionium ion is the sulfur analogue of well-known oxocarbenium ion, also a basic and important reactive 
intermediate in lots of sulfur-containing organic reactions.  However, the reactions of this useful species in 
asymmetric catalysis have rarely been exploited.  We assumed that if chiral phosphate is applied as its 
counteranion, via ion-pair interaction, we may realize the asymmetric catalysis of thionium ion and develop new 
synthetic method of chiral sulfur compound. 
The reaction involving thionium ion that we focused on is 1,2-sulfur rearrangement of 1,3-dithiane derivatives 
bearing a leaving group at the α-position.  Considering the compatibility, the trichloroacetimidate group was 
selected as the leaving group.  Pyrrole and indole were selected as nucleophile.  In presence of chiral 
phosphoric acid catalyst, corresponding 1,4-dithiepane derivatives were obtained in good to excellent yield with 
moderate to excellent enantiomeric excess.  Mechanistic study proved that this novel reaction proceeds via an 
unexpected and unprecedented enantioselective 1,2-sulfur rearrangement/stereospecific nucleophilic addition 
sequence.  The fixed contact ion-pair of thionium and phosphate is the key for stereospecific addition.  The 
mechanism is completely different from conventionally regarded 1,2-sulfur rearrangement followed by a 
subsequent enantioselective nucleophilic addition under the influence of chiral phosphate anion.  In addition, we 
found that the nucleophile interact with phosphoric acid catalyst from the beginning instead of after the generation 
of reactive intermediate. 
 
Chapter 4. Conclusion 
In this doctoral thesis, chiral phosphate anion was the key stereocontrolling element in the two reaction systems 
above.  Via formation of ion-pair with cations, chiral phosphate not only can influence its enantioselectivity, but 
also can keep the chiral information and enable stereospecific reaction.  The former controlling pattern has 
already been demonstrated as a powerful strategy from several years ago, however the latter one is unprecedented.  
Further development by using chiral phosphate to control the enantioselectivity of other challenging cations will 
be still of interest.  We also hope the discovery of the new stereospecific controlling pattern via formation of 
fixed contact ion-pair will inspire the emergence of more interesting and exciting chemistry. 
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論文審査の結果の要旨 
 
近年、イオン対形成を経たキラルアニオン、特にキラルリン酸アニオンによるカチオン種
のエナンチオ選択的な分子変換は注目を集めており、有機分子触媒のみならず、金属錯体触
媒を用いた触媒反応系の開発研究が活発になされている。「キラルリン酸アニオンによる立
体化学制御を利用した新規エナンチオ選択的反応の開発と機構解明」と題する Li 氏提出の
博士論文では、有機合成化学において有用なカチオン種であるにもかかわらず、これまで不
斉触媒反応にあまり用いられることが無かったイソベンゾピリリウムならびにチオニウムを
取り上げ、イオン対形成に基づく立体化学制御を実現した。また、詳細な機構解析から、イ
オン対形成に基づく不斉触媒の立体化学制御機構に関する知見を得ることに成功している。 
 
第二章では、キラルリン酸由来の銀塩を用いることで、オルト-アルキニルアリールケトン
のエナンチオ選択的な連続的分子変換に成功した。還元剤存在下に、キラルリン酸アニオン
と系中発生させたイソベンゾピリリウムとがイオン対形成することで、エナンチオ選択的な
還元反応が進行し、高い選択性で 1H-イソクマロメン誘導体を与えた。反応機構の解析の結
果、イソベンゾピリリウムイオンが中間体として本触媒反応に関与していることを明らかに
した。本手法の合成的な有用性については、9-オキサビシクロ[3.3.1]ノナ-2,6-ジエン骨格の不
斉合成へと応用することで示した。  
 
第三章では、キラルリン酸触媒を用いた 1,3-ジチアンの環拡大反応によって 1,4-ジチエパン
の新規エナンチオ選択的合成を実現した。反応機構の詳細な解析によって、この新規不斉触
媒反応が、前例の無いエナンチオ選択的な 1,2-硫黄転位 /立体特異的な求核付加反応の連携に
より構成されていることを明らかにした。立体特異的な付加反応が進行した鍵は、反応基質
もしくはチオニウム中間体とリン酸アニオンとの間に C-H…O 水素結合が形成され、これら
の相対的な配置が固定されたためであることを計算化学により示した。さらに、求核剤は、
中間体となるチオニウムイオンが形成される前から、キラルリン酸と相互作用しており、反
応の初期から関与していることを明らかにした。  
 
本博士論文では、キラルリン酸アニオンが立体化学制御の鍵となる二つの反応系を開発し
た結果を述べたものである。キラルリン酸アニオンは、カチオン種とイオン対を形成してエ
ナンチオ制御にのみ関与するだけでなく、不斉情報を保持し、立体特異的な反応を可能とし
ていることを明らかにした。C-H…O 水素結合の形成がエナンチオ制御の重要な役割を果たし
ていることを明らかにした本研究は、イオン対形成の本質に迫る極めて意義深い知見である。
本研究を通して得られた知見、すなわち、位置の固定化された接触イオン対の形成による立
体特異的変換は、今後、新たな反応開拓や興味深い化学の発見につながることが大いに期待
される。  
これらの研究成果は、著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有
することを示している。したがって、Li, Feng 氏提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文
として合格と認める。  
 
 
